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 псориаз является одним из наиболее распростра-
ненных хронических воспалительных дерматозов. 
В мире этим заболеванием страдают около 125 млн 
человек [1]. псориаз в значительной степени снижа-
ет качество жизни пациента, что сравнимо с такими 
тяжелыми системными заболеваниями, как рак, рев-
матоидный артрит, гипертоническая болезнь, са-
харный диабет или депрессия [2, 3]. более чем у по-
ловины больных заболевание появляется в возрасте 
до 21 года, сопровождая человека на протяжении 
всей его жизни и требуя постоянного лечения, особен-
но при развитии тяжелых форм заболевания [4], что 
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делает проблему псориаза не только медицинской, но 
и социальной.
Согласно современным представлениям псори-
аз — генетически обусловленное заболевание, в ос-
нове развития которого лежат иммунные механизмы 
(активация кератиноцитов, Т-лимфоцитов, запуск 
каскада провоспалительных цитокинов, таких как ин-
терлейкины (il)=1β, -8, -12, фактор некроза опухоли 
(tnf-α), интерферон γ (ifn-γ) и др.), а также избыточ-
ная пролиферация и нарушение дифференцировки 
кератиноцитов [5–7]. прорыв в понимании биологиче-
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достигнут благодаря применению биоаналитических 
методов исследования генома, транскриптома и про-
теома. Изучением протеома занимается протеомика, 
в задачи которой входит анализ белка: структуры, по-
следовательности, соотнесение с банком данных, вы-
яснение механизмов белок-белковых взаимодействий 
[8]. большую роль в функционировании белков играют 
их посттрансляционные модифицированные формы, 
которые как раз являются потенциальными мишеня-
ми для лекарственных препаратов. белки, модифици-
рованные или меняющие концентрацию при болезни, 
можно выявить методами протеомного анализа [9]. 
протеомные технологии позволяют получать ин-
формацию сразу о больших совокупностях белков 
и сравнивать наборы белков в различных выборках 
пациентов, например у больных и здоровых. Среди 
протеомных методов, используемых для непосред-
ственного обнаружения и идентификации белков, су-
щественную роль играет двухмерный электрофорез 
с последующей идентификацией белков посредством 
различных методов масс-спектрометрии. Двухмерный 
электрофорез в полиакриламидном геле позволяет 
разделять белки в одном направлении методом изо-
электрофокусирования, а в другом — по массе. Для 
выявления биомаркеров сравнивают интенсивность 
пятен на геле для различных выборок пациентов [10]. 
затем пятна, которые существенно различаются меж-
ду группами сравнения, вырезают из геля и идентифи-
цируют масс-спектрометрическим методом. 
помимо классического двухмерного электрофо-
реза для разделения белков применяется его усо-
вершенствованный вариант — дифференциальный 
(разностный) электрофорез в геле (dige, difference 
gel electrophoresis). при использовании этой методи-
ки белковые экстракты из двух образцов (например, 
больной и здоровой ткани) метят различными флюо-
ресцентными красителями. чаще всего используется 
пара цианиновых красителей: cy3 (обладающий зе-
леной флюоресценцией) и cy5 (флюоресцирующий 
красным светом). затем проводят двухмерный элек-
трофорез и выполняют анализ полученного геля. Если 
белки присутствуют в обеих пробах, они оказывают-
ся меченными и cy3, и cy5 — при этом наблюдается 
желтая флюоресценция пятна. Если белок присутству-
ет только в одной пробе, то пятно будет либо зеленым, 
либо красным. Такой подход позволяет достичь пол-
ной идентичности условий проведения электрофореза 
и за счет этого повысить воспроизводимость резуль-
татов [11, 12].
Вместе с тем двухмерный электрофорез имеет ряд 
существенных недостатков. Во-первых, он является 
трудоемким и плохо воспроизводимым. Во-вторых, 
обладает низкой разрешающей способностью для 
низкомолекулярных белков (до 15 000 Д), тогда как 
именно эта фракция белков представляет интерес 
в плане поиска биомаркеров. 
Другим распространенным методом разделения 
белков является жидкостная хроматография, в част-
ности высокоаффинная жидкостная хроматография [8]. 
Идентификацию выбранных белков проводят при 
помощи масс-спектрометрии. Одной из наиболее 
распространенных технологий является матричная 
лазерная десорбционная ионизационая времяпро-
летная масс-спектрометрия (maldi-tof — matrix 
assisted laser desorption ionization time-of-flight) 
[13]. В биомедицинских исследованиях также по-
пулярной оказалась технологическая платформа 
seldi-tof — времяпролетная масс-спектрометрия 
с активированной поверхностью лазерной десорб-
цией/ионизацией (surface-enhanced laser desorption 
ionization time-of-flight). Метод seldi-tof позволяет 
проводить экспресс-фракционирование биологиче-
ских образцов на чипах с различными типами хро-
матографической поверхности перед снятием масс-
спектров. белковый чип представляет собой пла-
стину с пятнами хроматографической поверхности, 
на которую наносят образцы исследуемой жидко-
сти перед анализом. Используют чипы с различной 
хроматографической поверхностью: гидрофильной, 
гидрофобной, а также анионообменные, катионооб-
менные или металлоаффинные [8]. В зависимости 
от выбранного чипа и типа буфера с активной по-
верхностью связывается разный набор белков. чип 
помещают в вакуумную камеру и пятна облучают 
лазером. Ионизированные за счет энергии лазера 
белки отрываются от поверхности чипа, по вакуум-
ной трубке летят к противоположно заряженному 
электроду и там детектируются [14].
Существуют масс-спектрометры, сопряженные 
с жидкостной хроматографией (lc-ms), а также име-
ющие функцию физической фрагментации введенных 
в них соединений и регистрирующие массу этих фраг-
ментов (тандемная масс-спектрометрия, ms/ms) [8].
число исследований с применением методов про-
теомики у больных псориазом ограничено. С целью 
идентификации белков, вовлеченных в патогенез псо-
риаза, было проведено несколько пилотных протеом-
ных исследований [15—18]. 
первые исследования в этой области проводились 
методом двухмерного электрофореза без последую-
щей идентификации белков. В работе j. celis и соавт. 
использовали белковый экстракт из некультивирован-
ных кератиноцитов больных псориазом и кожи здоро-
вых людей. В пораженной коже, а также свободной 
от высыпаний коже больных псориазом было выявле-
но увеличение экспрессии 6 белков в 5 раз и более 
по сравнению с нормой [19, 20]. В дальнейшем мето-
дом секвенирования эти белки были идентифицирова-
ны как псориазин, калгранулин В (mrp 14), калпротек-
тин (l1), калгранулин А (mrp 8) и цистатин a. Кроме 
того, авторами был идентифицирован новый ассоци-
ированный с псориазом белок, связывающий жирные 
29Обзор литературы
кислоты (psoriasis-associated fatty acid-binding protein, 
pa-fabp) [21]. 
l. carlen и соавт. проводили сравнение протеом-
ных профилей пораженной и видимо здоровой кожи, 
образцы которых были получены от больных различ-
ными типами псориаза: вульгарным и каплевидным, 
ассоциированным со стрептококковой инфекцией 
верхних дыхательных путей [22]. В качестве контроля 
использовали биоптат кожи, полученный из области 
экспериментально вызванного контактного дерма-
тита у добровольцев, и образцы кожи здоровых до-
норов. Разделение белков проводили методом двух-
мерного электрофореза, затем методом maldi-tof 
масс-спектрометрии был идентифицирован 21 белок, 
экспрессия которых была выше в области псориати-
ческих высыпаний по сравнению со здоровой кожей. 
Независимо от типа псориаза в коже больных отмеча-
лась гиперэкспрессия цитокератинов 10 и 17, а также 
белка scca-2. эти данные подтверждаются результа-
тами других работ, в которых было показано увеличе-
ние уровня белка scca-2 в сыворотке крови больных 
псориазом и его корреляция с тяжестью заболевания 
[23]. при кластерном анализе данных протеомного 
исследования отмечалось четкое разделение групп 
больных вульгарным и каплевидным псориазом. при 
этом последний по белковому профилю оказался бли-
же к группе контактного дерматита. Авторы высказы-
вают предположение, что близость этих групп при кла-
стеризации объясняется остротой и выраженностью 
воспалительного ответа при каплевидном псориазе 
и контактном дерматите, тогда как при хронической 
форме вульгарного псориаза воспалительный ответ 
выражен в меньшей степени. 
n. macdonald и соавт. методами протеомного про-
филирования исследовали жидкость из эксперимен-
тально вызванного пузыря на коже больного псориа-
зом, свободной от высыпаний, и здорового индивиду-
ума. В пузырной жидкости было обнаружено 670 бел-
ков, различия в концентрациях были выявлены только 
для 9 белков, однако полученные в работе данные 
статистически незначимы [17]. 
В нескольких работах исследователи в качестве 
субстрата использовали не образцы кожи, а сыво-
ротку крови больных псориазом. e. cowen и соавт. 
провели масс-спектрометрическое профилирование 
сыворотки крови больных псориазом, грибовидным 
микозом и здоровых доноров. показано, что на осно-
ве масс-спектрометрических профилей можно с до-
вольно высокой точностью различить эти состояния 
[16]. Т. plavina и соавт. использовали плазму крови 
для поиска биомаркеров псориаза. Идентификацию 
потенциальных биомаркеров проводили путем нано-
жидкостной хроматографии, совмещенной с тандем-
ной масс-спектрометрией. В результате удалось найти 
11 белков, различающихся по концентрации в плазме 
здоровых и больных псориазом людей. Выявленные 
белки — талин, винкулин, паксиллин, филамин, стиму-
лируемый вазодилатацией фосфопротеин (vasp) — 
принадлежат к классу структурных белков цитоскеле-
та, они вовлечены в процессы межклеточной адгезии 
и пролиферации, которые имеют патогенетическое 
значение в развитии псориаза. Еще несколько выяв-
ленных белков — кальгранулины А и b — являются 
ca2+-связывающими белками [18].
Нами была обнаружена только одна отечествен-
ная работа по исследованию псориаза с примене-
нием протеомных технологий. С.А. брускин и соавт. 
провели исследование образцов пораженной и визу-
ально неизмененной кожи, полученных от 3 больных 
псориазом методом электрофореза. после окрашива-
ния геля было выявлено 10 новых пятен, которые не 
встречались (или их интенсивность была существенно 
ниже) в непораженной коже, но обнаруживались в по-
раженной коже. Идентификацию белков проводили 
при помощи метода maldi-tof масс-спектрометрии 
и метода nano-lc-ms/ms. были идентифицирова-
ны следующие белки: кератины 14, 16 и 17, s100a7, 
s100a9, енолаза 1, sod2, gal7, scca1 и scca2 [24].
Таким образом, протеомные технологии позволя-
ют осуществлять поиск новых диагностических мар-
керов и патогенетически значимых белков в различ-
ных субстратах (ткани и крови). Новым направлением 
в применении протеомных методов является поиск 
маркеров, которые позволяют объяснить различную 
эффективность лекарственных средств, оценить ин-
дивидуальную чувствительность пациента к действию 
препарата, а также объяснить фармакологический 
эффект препаратов на биомолекулярном уровне. 
В настоящее время опубликованы результаты един-
ственного протеомного исследования с применением 
автоматизированной технологии melc (multi-epitope 
ligand cartography), где продемонстрирована разница 
в концентрациях ряда белков в коже больных псори-
азом до и после лечения препаратом эфализумаб, 
а также у резистентного к терапии эфализумабом 
индивидуума [25]. В работе были продемонстрирова-
ны различия в концентрации ряда белков до и после 
лечения данным препаратом, а также у резистентного 
к терапии эфализумабом больного. 
целью исследования явился поиск биомаркеров 
различного клинического ответа больных псориазом 
на терапию препаратом инфликсимаб с применением 
протеомных технологий. 
Материал и методы
В исследовании приняли участие 20 пациентов 
(12 мужчин и 8 женщин) с диагнозом псориаза тяже-
лой или средней степени тяжести. Возраст пациентов 
варьировал от 19 до 56 лет. Оценка степени тяжести 
кожного процесса проводилась на основании опреде-
ления индекса распространенности и тяжести псориа-
за pasi. 
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Инфликсимаб назначали согласно инструкции 
по медицинскому применению препарата: внутри-
венно капельно в течение не менее 2 ч. со скоростью 
не более 2 мл/мин. с использованием инфузионной 
системы со встроенным стерильным апирогенным 
фильтром. Доза определялась в зависимости от мас-
сы тела пациента из расчета 5 мг на 1 кг массы тела. 
пациентам было проведено по 4 инфузии инфликси-
маба в течение 14 нед. 
эффективность терапии инфликсимабом (∆pasi) 
оценивали на основании динамики индекса pasi 
до и после лечения, которую вычисляли по формуле:
∆pasi = 
[pasi ДО ЛЕчЕНИя — pasi пОСЛЕ ЛЕчЕНИя]  × 100%.
         pasi ДО ЛЕчЕНИя
при значениях ∆pasi ≥ 75% у больных констатиро-
вали выраженный терапевтический эффект, при зна-
чениях ∆pasi < 75% терапевтический эффект расце-
нивали как недостаточный или частичный. 
Объектом исследования служили биоптаты кожи 
пациентов.
биопсию кожи из очага поражения проводили 
до начала лечения инфликсимабом. биологический 
материал хранили при температуре –70—80 °С. 
протеомный профиль биоптатов кожи определяли 
с помощью жидкостной хроматографии с последую-
щей идентификацией белков с применением тандем-
ной масс-спектрометрии (lc-ms/ms). 
подбор оптимальной методики проведения ис-
следования был разработан ранее [26]. биоптаты ко-
жи обрабатывали гипотоническим раствором (5 мМ 
трисhcl ph 7,4), который добавляли в количестве, пре-
вышающем в 10 раз массу образцов. затем образцы 
инкубировали в течение 15 мин. при комнатной темпе-
ратуре и производили отделение раствора. Из биопта-
та белки экстрагировали смесью хлороформа и мета-
нола, восстанавливали 0,02 М дитиотриетолом в 6 М 
гуанидинхлориде рН 6,8 (1 ч., 37 °С), далее проводили 
карбоксиметилирование sh-групп 0,17 М йодацетами-
дом (1 ч., 37 °С). Снова экстрагировали смесью хло-
роформа и метанола, белковый осадок растворяли 
в 50 мМ гидрокарбонате аммония и помещали на 15 
мин. в ультразвуковую баню при 4 °С. потом прово-
дили трипсинолиз (1 мкг трипсина на 100 мкг белка, 
37 °С в течение 1 ч.; затем 2 мкг на 100 мкг белка, 
37 °С в течение 12 ч.). Для остановки трипсиноли-
за добавляли муравьиную кислоту до концентрации 
0,1%. пробы упаривали на вакуумном концентраторе 
и растворяли в 0,1% муравьиной кислоте для нанесе-
ния на хроматографическую колонку.
полученную смесь 2 мкл анализировали жидкост-
ной хроматографией, совмещенной с ионной ловуш-
кой, с использованием agilent 1100 нанопроточной 
hplc-chip cube системы, совмещенной с ловушкой 
agilent 1100 Xct ultra series msd trap (agilent). Каж-
дый образец наносили на хроматографическую колон-
ку в трех повторениях и проводили тандемную масс-
спектрометрию с идентификацией белков. 
Обработку масс-спектрометрических данных осу-
ществляли с использованием программы spectrummill. 
Достоверно идентифицированными считали только те 
белки, которые определялись в трех повторных экспе-
риментах. 
Для установления связи протеомного состава кожи 
с результатами терапии больных проводили корреля-
ционный анализ посредством вычисления гамма-ко-
эффициента. Для расчета корреляции прибегали к би-
наризации индекса pasi. 
 значения ∆pasi ≥ 75% (выраженный клинический 
ответ на лечение инфликсимабом) принимали за 0, 
тогда как значение ∆pasi < 75% — за 1. 
Результаты исследования
В результате масс-спектрометрического исследо-
вания биоптатов кожи больных псориазом было иден-
тифицировано 369 белков. Наибольшее число из них 
было представлено структурными белками кожи (кол-
лагенами и кератинами) и мажорными белками крови 
(альбумин, гемоглобин). Однако чувствительность ме-
тода позволила выявить также белки, присутствовав-
шие в небольших количествах, например различные 
ферменты, транскрипционные факторы и рецепторы.
при статистической обработке данных была вы-
явлена корреляция экспрессии 9 белков с ответом на 
терапию инфликсимабом (см. таблицу, рисунок). Гам-
ма-коэффициент достигал значения 0,47, что соответ-
ствовало корреляционной связи средней силы. указан-
ный коэффициент принимал ограниченное число дис-
кретных значений в связи с относительно малым объ-
емом выборки пациентов. положительные значения 
гамма-коэффициента характеризовали корреляцию 
недостаточного или частичного терапевтического от-
вета на введение препарата (гамма-коэффициент 0,47) 
у следующих белков: кератин ii типа цитоскелетный 5, 
кератин ii типа цитоскелетный 80, гистон Н1.3, аполипо-
протеин А-i, пироксиредоксин-2, АТф-зависимая ДНК-
хеликаза 2 (субъединица 1) и один неохарактеризован-
ный белок С17orf68. Выраженный терапевтический эф-
фект инфликсимаба коррелирует с наличием в протео-
ме кожи белков s100-А8 и глутатион-s-трансферазы Р 
(гамма-коэффициент –0,47). 
Обсуждение 
при изучении протеома кожи больных псориазом 
было идентифицировано 369 белков. установлена ас-
социация 7 из этих белков с ослабленным ответом на 
лечение препаратом инфликсимаб и корреляция экс-
прессии 2 белков с выраженным клиническим эффек-
том от лечения. 
по полученным данным, наличие в протеоме кожи 
белка s100А8 коррелировало со значительным улуч-
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№	п/п Инвентарный	номер	UniProt Белок Гамма-коэффициент	корреляции
1 P05109 Белок	S100-A8 –0,47
2 P09211 Глутатион-S-трансфераза	Р –0,47
3 P13647 Кератин	II	типа	цитоскелетный	5 0,47
4 Q6kB66 Кератин	II	типа	цитоскелетный	80 0,47
5 P16402 Гистон	Н1.3 0,47
6 P02647 Аполипопротеин	A-I 0,47
7 P32119 Пероксиредоксин-2 0,47
8 P12956 АТФ-зависимая	ДНК-хеликаза	2,	субъединица	1 0,47
9 Q2nkJ3 Неохарактеризованный	белок	C17orf68 0,47
Список белков протеома кожи, характеризующихся корреляцией средней степени с ответом 
на инфликсимабТАБЛИЦА
Рисунок. Распределение идентифицированных белков по интервалам значения гамма-коэффициента 
   корреляции
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шением состояния пациентов (∆pasi ≥ 75%) после 
лечения препаратом инфликсимаб. белок s100А8, из-
вестный также как кальгранулин А, является внутри-
клеточным кальцийсвязывающим белком, который 
продуцируется миелоидными клетками. В его функции 
входит привлечение иммунных клеток в очаг воспале-
ния [27]. этот белок рассматривается как маркер вос-
паления при ряде заболеваний [28]. участие s100А8 
в молекулярных механизмах развития псориаза под-
тверждается тем, что кодирующий данный белок 
ген расположен в сопряженном с псориазом участке 
psors4 [27]. предполагаемый механизм индукции 
воспаления заключается в активации экспрессии ин-
тегринов (например, cd11b/cd18) белками s100А8/
s100А9, а также в привлечении клеток в очаг вос-
паления путем активации экспрессии il-8 и icam-1 
(молекула клеточной адгезии) [27]. В ряде исследова-
ний показано увеличение экспрессии белков s100А8/
s100А9 в эпидермисе при заболеваниях кожи, сопря-
женных с гиперпролиферацией эпидермиса, в число 
которых входит псориаз [29, 30]. Кроме того, показа-
но повышение уровня этих белков в сыворотке крови 
больных псориазом [31], в том числе методами масс-
спектрометрии [18]. Другой белок, наличие которого 
коррелировало с выраженной положительной дина-
микой заболевания, глутатион-s-трансфераза Р, отно-
сится к семейству метаболических ферментов клетки, 
участвующих в антиоксидантных процессах и деток-
сикации ксенобиотиков [32]. Мутации гена глутатион-
s-трансфераз класса Р сопряжены с онкогенезом 
и формированием резистентности к химиотерапии 
[33]. Имеются данные об участии этой группы фермен-
тов в воспалительных реакциях [34, 35], а также пока-
зано присутствие глутатион-s-трансферазы Р в кера-
тиноцитах при псориазе [36]. 
Среди белков, сопряженных с ослабленным отве-
том на терапию инфликсимабом, были представлены 
кератины (кератин ii типа цитоскелетный 5, кератин 
ii типа цитоскелетный 80). Роль различных типов ке-
ратинов в патогенезе псориаза остается не до конца 
изученной. Выявлено также, что с ослабленным тера-
певтическим ответом на инфликсимаб была связана 
экспрессия гистона Н1.3, ядерного белка, формирую-
щего нуклеосомы, и ДНК-хеликазы-2. Возможно, эти 
белки участвуют в формировании псориатического 
процесса, участвуя в альтернативных tnf-α процес-
сах воспаления. большие надежды в настоящее время 
возлагаются на препараты — ингибиторы гистоновых 
ацетилаз, потенциально эффективных при онкологи-
ческих и аутоиммунных воспалительных заболевани-
ях, в том числе при псориазе [37]. 
белок кератиноцитов пероксиредоксин-2 может 
являться потенциальным аутоантигеном и мишенью 
для Т-лимфоцитов при псориазе в результате форми-
рования аутоиммунного ответа после перенесенной 
стрептококковой инфекции [38].
Аполипопротеин А-1 входит в состав липопроте-
идов высокой плотности, участвуя в метаболизме 
холестерина, и является маркером сердечно-сосуди-
стых заболеваний, в том числе у предрасположенных 
к ним пациентов с псориазом. В некоторых исследо-
ваниях показано участие холестерина в поддержа-
нии или формировании воспаления в коже, тогда как 
аполипопротеин-А косвенно играет противовоспали-
тельную роль [39]. Остается неясной корреляция экс-
прессии этих белков с выраженностью ответа на тера-
пию инфликсимабом, что требует дальнейших иссле-
дований.
Таким образом, впервые проведено исследование 
протеомного профиля кожи больных псориазом с це-
лью обнаружения белков — маркеров эффективности 
терапии препаратом инфликсимаб. Данные, получен-
ные в исследовании, открывают новые возможности 
в персонализированном подходе к выбору адекватных 
методов терапии больных псориазом. 
Выражаю глубокую признательность за помощь 
в проведении исследований С.А. Мошковскому, кан-
дидату биологических наук, заведующему отделом 
протеомных исследований Гу «НИИ биомедицинской 
химии им. В.Н. Ореховича РАМН». 
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